肺癌是全球癌症死亡的首位原因^\[[@b1]\]^。由于人口老龄化和空气污染呈不断加重趋势，且吸烟率居高不下，自21世纪初期，肺癌已成为我国死亡率最高的恶性肿瘤^\[[@b2],\ [@b3]\]^。2015年，我国肺癌的发病和死亡例数分别达733, 300人和610, 200人，发病率和死亡率非常接近，其原因主要是由于临床诊断病例多已为晚期，失去了手术机会。肺癌预后极差，我国肺癌的5年生存率仅为16.1%^\[[@b4]\]^。因此，肺癌的早期诊断和早期治疗是提高肺癌生存、降低肺癌死亡率的重要措施^\[[@b5]\]^。

2011年，美国国家肺癌筛查试验（National Lung Screening Trial, NLST）结果表明，在高危人群中，与X线胸片比较，低剂量螺旋CT（Low-dose computed tomography, LDCT）可降低20%的肺癌死亡率，这是首次由随机对照试验（Randomized controlled trail, RCT）显示肺癌可从筛查中获益^\[[@b5]\]^。基于此研究的结果，国际学术组织及国外多家医疗机构已建议在高危人群中开展低剂量螺旋CT筛查，并制定了相应的肺癌筛查指南^\[[@b6]-[@b14]\]^。鉴于肺癌严重的疾病负担，我国于2009年在国家医改重大专项"农村癌症早诊早治"项目中将肺癌纳入试点，启动了我国肺癌高危人群筛查工作。目前已涵盖6个省/直辖市的11个肺癌高危人群筛查项目点，每年在20, 000多肺癌高危人群中开展了肺癌LDCT筛查，显著提高了早期肺癌检出率，使我们国家开始有了真正意义上的肺癌筛查早诊早治研究^\[[@b15]\]^。此外，2012年启动的城市早诊早治项目中也包括了肺癌的高危人群筛查^\[[@b16]\]^。因此，探索适合我国国情的肺癌筛查方案也是亟需解决的问题。2015年，我们基于NLST的研究结果及我国肺癌筛查技术方案制定了中国低剂量螺旋CT肺癌筛查指南（2015版）^\[[@b17]\]^。本研究根据我国农村肺癌高危人群筛查项目实践经验，对该指南进行重新修订，以适应国内外肺癌筛查进展。

1. 背景 {#s1}
=======

近几十年来，肺癌是我国发病和死亡增长最快的恶性肿瘤。根据我国三次死因调查的结果，我国肺癌的年龄标化死亡率从1973年-1975年间的7.30/100, 000增至2004年-2005年间的27.62/100, 000。据估计，2015年我国肺癌新发病例和死亡病例分别占全部肿瘤发病和死亡的17.1%和21.7%^\[[@b18]\]^。总体而言，我国肺癌的发病和死亡率，城市高于农村，男性高于女性，但近年来这种差别正在逐渐缩小。1989年-2008年间，城乡间的肺癌发病率比从2.07降至1.14，而男女发病率比则从2.47降至2.28^\[[@b19]\]^。随着我国肺癌发病率的增高，我国肺癌的住院患者也不断增多。1996年，我国肺癌住院患者为142, 674例，而在2005年则达364, 484例。相应地，肺癌的治疗费用也从1999年的15.47亿元，增至2005年的37.99亿元，年增长率达16.15%^\[[@b20]\]^。因此，肺癌已成为我国危害最为严重的恶性肿瘤，肺癌的防治已成为我国癌症防治的重中之重。

戒烟和控制空气污染是我国目前肺癌一级预防中最重要的两项措施。大量的研究已经表明，戒烟可降低肺癌的发病危险。我国也于2006年签署了《烟草控制框架公约》，并在2012发布了《中国烟草控制规划（2012-2015）》。但近二十年来，我国成年男性吸烟率仍居高不下，而绝大部分吸烟者戒烟的意愿仍较低。因此，通过戒烟来降低肺癌死亡率的效果需要至少几十年才能显现^\[[@b21]\]^。与此类似，我国目前已开始了大气污染的治理，但降低肺癌死亡率的效果仍需时日。

X线胸片和痰细胞学检查曾是最常见的肺癌筛查试验。早期的随机对照研究显示X线胸片可显著提高肺癌的早期检出率、生存率，却并未显示可降低肺癌的死亡率，但这些研究因研究方法学上的缺陷而具有争议^\[[@b22]\]^。美国在前列腺、肺癌、结直肠和卵巢癌筛查试验（Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian, PLCO）中对X线胸片筛查的效果再次进行了评估，结果发现X线胸片筛查不能降低肺癌的死亡率^\[[@b23]\]^。

自20世纪90年代起，美国、日本等国家开始对LDCT在肺癌筛查中的作用进行评估，发现LDCT较X线胸片可更为显著地检出早期肺癌，且检出肺癌的生存率极佳^\[[@b24]\]^。基于这些结果，欧美国家开展了多项随机对照试验来评价LDCT是否可降低肺癌死亡率这一金标准。其中，美国NLST是最大的一项，其研究结果表明，经过三轮筛查后，与X线胸片相比，在高危人群中LDCT筛查可降低20%的肺癌死亡率^\[[@b5]\]^。

我国开展的以人群为基础的大规模肺癌筛查是云锡矿工筛查^\[[@b25]\]^。云南省个旧市是亚洲最大的锡工业所在地, 个旧男性肺癌死亡居全国之首。云锡矿工筛查显著提高了早期肺癌检出率和生存率，但因没有对照，同样不能评价X线胸片联合痰细胞学能否降低肺癌死亡率。鉴于我国肺癌的疾病负担日益增加，我国分别于2009年和2012年将肺癌纳入了农村和城市癌症早诊早治项目，并使肺癌高危人群早期肺癌的检出率显著提高。

2. 材料和方法 {#s2}
=============

本指南由我国国家卫计委肺癌早诊早治专家组及部分从事肺癌临床工作的专家基于2011年肺癌早诊早治技术方案和2015年肺癌筛查指南进行的修订。肺癌早诊早治专家组成员由国家卫计委指定，专业背景涵盖胸外科、肿瘤内科、影像学、病理学、流行病学等学科。

同2015年指南类似，本指南仍基于以下研究结果制订，包括：NLST筛查试验、LDCT筛查系统评价、中国LDCT筛查实践，特别是农村肺癌早诊早治项目^\[[@b5],\ [@b17],\ [@b26],\ [@b27]\]^；国外筛查指南，包括美国胸外科学会（American Association for Thoracic Surgery, AATS）、美国预防服务工作组（U.S.Preventive Services Task Force, UPSTF）、美国肺脏协会（American Lung Association, ALA）、美国胸科医师学会（American College of Chest Physicians, ACCP）、美国癌症学会（American Cancer Society, ACS）、美国国家综合癌症网络（National Comprehensive Cancer Network, NCCN）等机构的肺癌筛查指南^\[[@b28]\]^。

为制定基于证据的肺癌筛查指南，在NLST研究结果发表后，ACS、ACCP、美国临床肿瘤学会（American Society of Clinical Oncology, ASCO）和NCCN对LDCT肺癌筛查进行了一项系统评价。通过文献检索，研究从591篇文献筛选纳入了8项随机对照试验和13项队列研究。基于纳入的研究，对下列4个关键问题进行了评估：LDCT筛查可能的获益；LDCT筛查潜在的危害；可能获益的人群；有效筛查的背景。此系统评价专家组认为此综合性的系统评价可为LDCT筛查指南提供证据基础。

中国农村肺癌早诊早治项目自2010年启动，目前已包括6个省/直辖市的11个项目点，基线筛查和年度筛查的早期肺癌检出率显著高于项目点当地医院的肺癌临床分期。我们主要在此项目点的技术方案修订的基础上对2015年肺癌筛查方案进行修订。

3. 结果 {#s3}
=======

3.1. LDCT扫描参数 {#s3-1}
-----------------

本指南建议为：（1）采用螺旋CT容积扫描技术，依据受试者体重，管电压采用100 KVp-140 KVp；管电流 \< 60 mAs。总辐射暴露剂量≤5 mSv。（2）扫描范围从肺尖到肋膈角（包括全部肺），患者吸气末一次屏气完成扫描。（3）扫描后原始数据行薄层重建，重建层厚为0.625 mm-1.25 mm。为方便进行计算机辅助检测及容积分析，建议层间有20%-30%重叠。（4）薄层重建算法建议采用软组织密度或肺算法，不建议采用高分辨率骨算法，引起对软件容积分析重复性影响较大。（5）肺结节的检测建议将薄层图像进行三维重建，采用最大密度投影（Maximum intensify projection, MIP）重建，有助于结节的检出及结节形态的观察。推荐应用计算机辅助检测（Computer Aided Design, CAD）软件结合人工阅片，提高结节检出率。

3.2. 高危人群的选择及筛查间隔 {#s3-2}
-----------------------------

在上述的系统纳入的RCT中，筛查的开始年龄和停止年龄分别介于47岁-60岁和69岁-80岁之间，吸烟量介于15包年-30包年，戒烟最短时间为10年。目前，尚无证据支持开始和停止筛查的具体年龄。在目前唯一证明LDCT筛查有效的NLST试验中，高危人群的纳入标准为：年龄为55岁-74岁，至少有30包/年吸烟史，且如果戒烟，则戒烟时间 \< 15年。

在定义筛查的年龄区间时有几个问题需要考虑，包括肺癌的年龄别发病率和预期寿命。在我国，45岁以下的肺癌年龄别发病率相对较低，但随后显著增加，在80岁-84岁时达到高峰。我国男性在50岁-54岁、55岁-59岁、60岁-64岁、65岁-69岁、70岁-74岁、75岁-79岁、80岁-84岁、85岁及以上年龄段的发病率分别为72、139、211、288、408、499、540、465（1/10^5^）^\[[@b29]\]^。2015年，中国人口的预期寿命为76岁^\[[@b30]\]^。此外，75岁-79岁时的预期寿命为9年，如此则只有一半的中国人口预期可存活至84岁。很明显，肺癌的危险随年龄的增加而增大，但由于老年人其他疾病的竞争死亡风险及身体状况的不断下降，很难对年龄为75岁或更大的老人参加LDCT筛查的获益和危害进行权衡。

在8项RCT中，除NELSON试验外，其他研究的LDCT筛查间隔均为1年，而NELSON试验中LDCT筛查时间则为第1年、第2年和第4年。在队列研究中，分别有1项筛查间隔为半年和2年，其他研究则均为每年筛查1次。

基于这些数据，本指南建议参加年度性LDCT筛查的个体为年龄介于50岁-74岁之间的吸烟者，至少有20包/年吸烟史，如已经戒烟则戒烟时间不得超过5年。如果某些高发地区有其他重要的肺癌危险因素也可作为筛选高危人群的条件，如宣威无通风或通风较差室内燃煤年数≥15年；个旧项目点有10年或更长的坑下作业或冶炼史。近5年有癌症病史（非黑色素性皮肤癌、宫颈原位癌、局限性前列腺癌除外）、不能耐受可能的肺癌切除手术或有严重影响生命疾病的个体则不建议进行LDCT筛查。

3.3. 低剂量螺旋CT筛查中结节的管理 {#s3-3}
---------------------------------

在上述的RCT或队列研究中，关于阳性结节的定义、不同特征结节进一步检查的方法以及是否区分基线筛查和年度筛查方面并不一致。然而，如何确定结节的最佳管理方案来区分肺部良恶性质目前尚无定论。在NLST试验中，直径4 mm及以上的结节需接受进一步检查。本指南中，结节的管理方案采用了中国农村肺癌早诊早治项目的技术方案。

### 3.3.1. 阳性结节的定义 {#s3-3-1}

低剂量螺旋CT筛查发现的结节可分为两大类：①肯定良性结节或钙化性结节；②不确定结节或非钙化性结节，此类结节根据结节性质及大小确定随访原则，并根据随访中结节的生长特性确定是否进行临床干预。

基线筛查：若实性结节或部分实性结节直径≥5 mm，或非实性结节直径≥8 mm，或发现气管或/及支气管可疑病变，或低剂量螺旋CT诊断为肺癌的肺部单发、多发结节或肺癌包块，应当进入临床治疗程序则定义为阳性。

年度筛查：发现新的非钙化性结节或气道病变，或发现原有的结节增大或实性成分增加，则定义为阳性。

### 3.3.2. 结节管理和进一步诊断 {#s3-3-2}

#### 3.3.2.1. 基线筛查检出的结节（[图 1](#Figure1){ref-type="fig"}） {#s3-3-2-1}

![基线筛查流程及结节管理。NS：非实性结节；S：实性结节；PS：部分实性结节。\
Baseline screening process and nodule management. ^\*^NS: Nonsolid nodule; S: Solid nodules; PS: Partial solid nodules. CT: computed tomography; LDCT: Low-dose computed tomography.](zgfazz-21-2-67-1){#Figure1}

CT检查阴性者， \< 5 mm的实性结节或部分实性结节，以及 \< 8 mm的非实性结节：12个月后按计划进入下一年度的LDCT复查。5 mm-14 mm的实性结节或部分实性结节，以及8 mm-14 mm非实性结节：筛查后3个月进行LDCT复查。如果结节增大，由多学科高年资医师会诊，决定是否进入临床治疗；如结节无变化，进入下一年度LDCT复查。对于直径≥15 mm结节，有两种方案：①由多学科高年资医师会诊，决定是否进入临床治疗；②抗炎治疗5天-7天，休息1月后复查。如果病灶完全吸收，进入下一年度LDCTCT复查；如果结节无变化，由多学科高年资医师会诊，决定是否进入临床治疗；如果结节部分吸收，3个月后进行LDCT复查，结节增大或无变化者，由多学科高年资医师会诊，决定是否进入临床治疗；结节缩小或完全吸收者，进入下一年度LDCT复查。

低剂量螺旋CT诊断为肺癌的肺部单发、多发结节或肺癌包块，应当进入临床治疗程序。

LDCT筛查如发现气管或/及支气管可疑病变，应进行临床干预，并进行纤维支气管镜检查，并在必要时进一步随诊或者临床治疗。

#### 3.3.2.2. 年度筛查结节管理（[图 2](#Figure2){ref-type="fig"}） {#s3-3-2-2}

![年度筛查流程及结节管理。NS:非实性S:实性结节PS:部分实性结节。\
Annual screening process and nodule management. ^\*^NS: Nonsolid nodule; S:Solid nodules; PS: Partial solid nodules. CT: computed tomography; LDCT: Low-dose computed tomography.](zgfazz-21-2-67-2){#Figure2}

对于年度LDCT复查发现新的非钙化性结节，若结节直径≤3 mm，6个月后LDCT复查；如果结节增大，由多学科高年资医师会诊，决定是否进入临床治疗程序；如果不需要临床治疗则进入下一年度LDCT复查；如果结节未增大，按计划进入下一年度LDCT复查。

若结节直径 \> 3 mm，3个月后LDCT复查若有必要可先进行抗炎治疗，如果随诊中结节增大，由多学科高年资医师会诊，决定是否进入临床治疗；如果结节完全吸收，则进入下一年度LDCT复查；如果结节部分吸收，于6个月后再行LDCT复查；如结节增大，由多学科高年资医师会诊，决定是否进入临床治疗；如果结节无增大，进入下一年度LDCT复查。

年度LDCT复查发现原有的肺部结节明显增大或实性成分明显增多时，应进入临床治疗程序。

年度筛查中发现的气管或/及支气管可疑病变，处理同基线筛查。

### 3.3.3. 临床干预 {#s3-3-3}

临床干预包括以下几种情况：

1.低剂量螺旋CT检查发现气道病变者，应该施行纤维支气管镜检查。纤维支气管镜检查阳性，且适合于外科手术治疗者，应当施行外科手术为主的多学科综合治疗。纤维支气管镜检查阴性者，则进入下一年度LDCT复查，或者根据不同情况3个月、6个月后LDCT复查或者纤维支气管镜检查。

2.低剂量螺旋CT诊断为肺癌或高度疑似肺癌者

1）低剂量螺旋CT筛查高度怀疑为肺癌的肺部阳性结节者，应当由高年资的胸外科、肿瘤内科、呼吸科和影像医学科医师集体会诊，决定是否需要进行临床治疗，以及采取什么方法进行治疗。对于适合于外科手术治疗者，一定首选外科治疗。

2）低剂量螺旋CT诊断为肺癌的肺部单发、多发结节或肺癌包块，应当进入临床治疗程序，经临床检查适合外科手术治疗者，施行外科手术为主的多学科综合治疗。

3.低剂量螺旋CT诊断为肺癌或高度怀疑为肺癌的肺部单发、多发结节或肺部包块，由于肿瘤原因、患者心肺功能异常不能耐受外科手术治疗，或者患者本人不愿意接受外科手术治疗者，为明确病变性质进行的经皮肺穿刺活检标本送病理检查及肺癌驱动基因检测。通过经皮肺穿刺活检明确诊断为肺癌者，应当给予化疗为主的多学科综合治疗。

3.4. 筛查与戒烟结合 {#s3-4}
-------------------

多项研究表明，当LDCT筛查发现异常后，肺癌筛查的参与可以给吸烟者戒烟提供机会，建议其戒烟，但这种戒烟教育的效果目前尚无定论^\[[@b31],\ [@b32]\]^。但有研究表明，戒烟与年度性LDCT筛查结合可使LDCT筛查的成本效果增加20%-45%^\[[@b33]\]^。ACCP指南中也强调了戒烟的必要性^\[[@b28]\]^。因此，LDCT筛查并非是要替代戒烟，而是要在LDCT筛查中开展戒烟的宣传教育，将二者紧密结合进行。

3.5. 知情同意与共同决策 {#s3-5}
-----------------------

虽然LDCT筛查可降低肺癌死亡率，但其仍具有一些潜在的危害，如辐射危险和过高的假阳性结果，进而导致不必要的有创检查。因此，让适合参加筛查的高危个体充分了解LDCT筛查的益处、局限性及潜在的危害非常重要。他们接受LDCT筛查建议前应该与医生或其他医疗专业人员对这些问题进行讨论和共同决策。

4. 讨论 {#s4}
=======

本指南与2015年版指南比较，本版本主要在基线筛查部分补充了LDCT诊断为肺癌的肺部单发、多发结节或包块，以及明确了在何种情况下进行临床干预。此外，也详细介绍了LDCT扫描参数。这主要是考虑了我国不同级别的医疗机构专业人员的技术水平存在较大差异，有必要根据不同的筛查结果给予特定的随访或干预措施，从而使筛查和干预、治疗路径更为明确。

多数LDCT筛查的研究根据年龄和吸烟量来选择高危人群，然而，越来越多的证据表明，危险预测模型可能有助于更为精准的筛选适合肺癌LDCT筛查的高危个体^\[[@b34]-[@b36]\]^。美国一项研究在利用PLCO试验对照的数据建立一种肺癌危险预测模型，并在PLCO筛查组和NLST参与者及美国50岁-80岁的吸烟者中进行了验证，结果发现与USPSTF标准相比，基于模型选择高危人群进行筛查可避免更多的肺癌死亡，并可降低避免肺癌死亡所需的筛查人数^\[[@b37]\]^。NCCN和AATS肺癌筛查指南中也考虑了其他危险因素。将来，需要进一步构建和验证肺癌风险预测模型来提高筛查效果，降低筛查费用。

当建议肺癌高危个体接受LDCT筛查时，也会产生一些潜在的危害^\[[@b11]\]^。其中最突出的是假阳性率过高；不必要且有创的检查，这可能导致患者的损伤；焦虑以及医疗资源的浪费。在我们的筛查建议中，基线筛查阳性结节的最小直径为5 mm，大于NLST试验中的4 mm，这可在保证不影响早期肺癌检出的前提下使结节检出阳性率降低20%。已有报道发现基于患者个体及结节特征来预测筛查检出的肺结节为恶性的统计模型^\[[@b38]\]^。基于年度筛查中结节的体积倍增时间在区分结节的良恶性中也具有重要作用，这种方法已应用于荷兰-比利时肺癌筛查试验（NELSON）^\[[@b39]\]^。将来，我们也将根据这些试验的研究结果来修订本肺癌筛查指南。

肺癌LDCT筛查另一个潜在的危害是辐射，特别是对于肺癌发病危险较低的个体，更应该进行权衡。有研究表明，年龄在50岁以下的人群中，归因于LDCT筛查的死亡率的降低程度并未超过辐射的危险^\[[@b40]\]^。但对于年龄为50岁或更大，且为现在或曾吸烟者（≥20包/年）的肺癌高危个体中，因筛查而产生的死亡率获益大于辐射致癌的危险^\[[@b41]\]^。CT设备和扫描参数设置中技术的进步将会使辐射剂量更低，从而使肺癌LDCT筛查的辐射危险进一步降低。

到目前为止，肺癌LDCT筛查引起的肺癌死亡率的获益仅见于组织性筛查。因此，尚不推荐肺癌的机会性筛查。与NLST试验类似，其他多数RCT和队列研究均在医学研究中心、大型医院中进行，研究团队中包含多学科领域的专家，并制定了明确的纳入标准和结节管理方案。由于不同国家间肺癌的流行情况、医疗保健系统及人群对肺癌筛查的接受程度或依从性并不相同，NLST的研究结果能否在中国推广尚不明确。一些机构已经建议，对于不同地区和国家，可开展示范性项目来评估在本地区开展肺癌LDCT筛查的可行性及相关的不确定性^\[[@b28]\]^。中国已于2010年开展了一项前瞻性、多中心的肺癌筛查示范项目来探讨在中国开展肺癌LDCT筛查的可行性^\[[@b15]\]^。

分子标志物可能有助于鉴别可能因肺癌LDCT筛查获益的肺癌高危人群，从而降低筛查费用，减少筛查相关的危害。此外，分子标志物和肺癌LDCT筛查的联合应用可能降低过高的假阳性结果^\[[@b42]\]^。NLST试验已经建立了包括血、痰和尿液样本的生物样品库，以便发现和验证确定肺癌高危个体、区分结节良恶性，以及预测肿瘤生物学行为的标志物^\[[@b43]\]^。但目前研究中报道的大量肺癌早期标志物的诊断性能尚需基于大样本量人群的前瞻性研究验证。

综上所述，目前肺癌已成为我国癌症死亡的首位原因，且预后极差。肺癌LDCT筛查获益已得到随机对照试验研究的证实。为使获益最大化并减少LDCT所致伤害，肺癌LDCT筛查应以组织性筛查的方式开展，并且肺癌高危个体在参加LDCT筛查之前，应与医生或其他医疗专业人员对这些问题进行讨论和共同决策。如何筛选高危人群，如何寻找LDCT筛查出的肺部结节的最佳管理策略，是未来提高肺癌LDCT筛查获益，减少潜在危害的关键环节，我国应在这些方面积极开展相应的前瞻性研究。
